Background and Purpose-Some studies have reported associations between intracranial atherosclerosis and Alzheimer disease pathology. We aimed to correlate severity of cerebral atherosclerosis, arteriolosclerosis, and cerebral amyloid angiopathy with neurofibrillary tangles, neuritic plaques, and cerebral infarcts. Methods-This autopsy study (n=163) was drawn from a longitudinal study of subcortical ischemic vascular disease, Alzheimer disease, and normal aging. Multivariable logistic regression models were used to test associations among the 3 forms of cerebrovascular disease and the presence of ischemic and neurodegenerative brain lesions. Apolipoprotein E genotype was included as a covariate in these multivariable models. 
T he 3 most prevalent forms of late-life cerebrovascular disease (CVD) are atherosclerosis, arteriolosclerosis, and cerebral amyloid angiopathy (CAA). CVD is a well-established risk factor for ischemic vascular brain injury-regions of encephalomalacia which range in size from large cystic infarcts to lacunar infarcts to microinfarcts. Microinfarcts are strongly associated with cognitive impairment, especially in nondemented subjects, 1,2 but their associations with type of CVD are unclear. CVD may also be associated with Alzheimer disease (AD) pathology. CAA and parenchymal AD pathology (namely, neurofibrillary tangles and amyloid-neuritic plaques) are frequently seen together; both are associated with apolipoprotein E ε4 (apoE ε4) and reduced clearance of β-amyloid from the brain. 3 Associations between cerebral atherosclerosis and AD pathology have also been reported. 4, 5 We examined the relationship between CVD pathology, including atherosclerosis, arteriolosclerosis, and CAA, with measures of AD pathology and cerebral infarcts. The autopsy sample was derived from a longitudinal study focused on the effects of subcortical ischemic vascular disease (SIVD) and AD on brain structure and cognitive function. 6, 7 In this study, atherosclerosis refers to intimal thickening affecting basal large arteries; arteriolosclerosis refers to vessel wall thickening and sclerosis affecting arteries <300 µm in external diameter. We hypothesized that (1) atherosclerosis and arteriosclerosis would be associated with ischemic but not AD pathology; and (2) CAA would be associated with apoE ε4, AD pathology, and microinfarcts.
Methods Sample
The sample comprises 163 autopsy cases from a multicenter longitudinal study of cognitively normal, SIVD, and AD participants (IVD Program Project, February 2011 neuropathology database). Among the first consecutive 175 autopsy subjects, 1 with fronto-temporal lobar degeneration and 11 with dementia with Lewy bodies (score≥3) were excluded from this analysis. The 175 autopsy cases were drawn from a sample of 736 subjects (291 deceased; autopsy rate 60%). Written informed consent was obtained from all subjects or surrogate
Neuropathology Tissue Protocol
After death, the brain was removed, weighed, and fixed in 10% neutral buffered formalin for at least 2 weeks. After removal of the brainstem, each cerebral hemisphere was sectioned coronally at 5-mm thickness. Macroscopic infarcts were measured, photographed, and blocked for microscopic examination. Tissue was obtained from 12 standardized regions in 1 cerebral hemisphere using a standardized protocol. 8 Tissue blocks were dehydrated through graded alcohols, embedded in paraffin, sectioned at 10-μ thickness, and stained with hematoxylin and eosin, Cresyl violet, Congo red, and Bielschowsky silver. At the pathologist's discretion, cases were immuno-labeled using antibodies against α-synuclein, ubiquitin, glial fibrillary acidic protein, phosphorylated τ, and β-amyloid. The range of neuropathologic lesions has been described. 12 
Neuropathologic Evaluation
Each case was reviewed at Consensus Neuropathology Conferences, including 2 Board-certified neuropathologists (H.V. Vinters, W.G. Ellis) blinded to clinical diagnosis and apoE4 genotype. Severity of atherosclerosis and arteriolosclerosis was rated on a 4-point scale (0=none, 1=mild, 2=moderate, 3=severe). Large arterial vessels were defined as vessels with diameter ≥1.5 mm (anterior, middle, and posterior cerebral arteries of the circle of Willis); small arterial vessels were those with diameter 0.2 to 1.5 mm. CAA was assessed using the modified 0-4 Vonsattel scale, in which 4 reflects the presence of 1 or more CAA-associated microangiopathies (eg, microaneurysm formation). 13, 14 Large cystic infarcts had infarct size >1 cm in greatest dimension. Lacunar infarcts were visible grossly and had infarct size <1 cm in greatest dimension. Microinfarcts were only visible upon microscropic examination. Although microinfarcts were almost always visualized on routine hematoxylin and eosin-stained sections, they were sometimes highlighted using immunohistochemistry, especially using a macrophage microglial marker (CD68).
For each autopsy case, Braak and Braak stage (B&B), 15 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease (CERAD)-neuritic plaque, 16 and Lewy body score 17, 18 were recorded. The severity of cerebrovascular ischemic brain injury was rated using a vascular brain injury pathology scoring (CVDPS) developed within this project, and previously described. 8 Subscores for cystic infarcts, lacunar infarcts, and microinfarcts summed the individual scores across all brain regions and normalized to a scale of 0 to 100. The 3 subscores were summed to a total CVDPS score (0-300). Acute infarcts or hemorrhages near the time of death were noted, but not included in the CVDPS score.
Pathologic Diagnoses
Cut-off scores were selected for B&B and CVDPS scores to operationally define 5 pathologic diagnosis groups. We used B&B ≥IV 19 to indicate the AD group (n=81) and CVDPS score ≥20, as described previously 7, 8, 20, 21 to define the CVD group (n=21). Cases with B&B ≥IV and CVDPS score ≥20 were defined as the MIXED group (cases with CVD and AD, n=15). Cases with B&B <IV and CVDPS <20 were classified as having no significant pathologic abnormality. We further subdivided this group into normal controls (NC: cognitively normal and no significant pathology, n=23) and OTHER (cognitively impaired without significant pathology, n=23). These pathologic categories are used to describe the study sample (Table 1) , but were not used for the data analyses.
Statistical Analyses
Sample characteristics were compared among the 5 pathologic groups using ANOVA for continuous variables and χ 2 tests for categorical variables. Our major hypotheses, tested in the entire autopsy sample, examined the associations of pathologic measures of blood vessel disease and presence of an apoE ε4 allele to lesions within the brain parenchyma. Clinical history of vascular factors and pathologic measures of blood vessel disease (CAA, atherosclerosis, arteriolosclerosis) served as the main independent variables. Measures of pathologic changes in the brain parenchyma served as the dependent variables, including B&B, CERAD neuritic plaque score, CVDPS score, and the subscores for cystic, lacunar, and microinfarcts.
Ordinal logistic regression was used for the primary analysis. Dependent variables modeled as ordinal categorical variables included B&B (0-III, IV-V, VI), CERAD score (none-sparse, moderate, frequent), and CVDPS (CVDPS=0, 0<CVDPS<20, CVDPS ≥20). Cystic infarct (CYSTIC=0, CYSTIC>0), lacunar infarct (LACUNAR=0, LACUNAR >0), and microinfarct (MICRO=0, MICRO>0) scores were modeled separately as binary dependent variables using logistic regression. Atherosclerosis (0-3), arteriolosclerosis (0-3), and CAA (0-4) were jointly modeled in the multivariable ordinal logistic regression models with adjustment for age at death, sex, race/ethnicity, and years of education. In a separate model, apoE4 genotype was added as a covariate. Evaluation of the proportional odds assumption held for all models. Results are presented as proportional odds ratios (OR) with 95% confidence interval (CI). The proportional ORs are interpreted as the odds of being at medium or higher categories of the dependent variable, relative to the low category (or at the high category, relative to medium or lower categories), per unit increase of the independent variable. Multicollinearity statistics showed a variance inflation factor of 2.51 for atherosclerosis and 2.49 for arteriolosclerosis; values exceeding 10 are often regarded as indicating multicollinearity. 22 Therefore, we retained atherosclerosis and arteriolosclerosis jointly in the multivariable logistic regression models. All statistical testing was performed at a 5% level of significance using SAS version 9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC).
Results

Sample Characteristics
The sample included 81 AD, 21 CVD, 15 MIXED AD/CVD, 23 OTHER, and 23 NC cases (Table 1) . These pathologic groups did not differ in age at death, years of education, or duration of illness. Higher proportions of women were seen in the NC and OTHER groups. Ethnic minorities and a history of stroke were more frequently represented in the CVD and MIXED groups. Cognitive impairment (MMSE) was more severe and presence of apoE ε4 was more frequent in the AD and MIXED groups. These pathologic groups are presented for descriptive purposes only and were not used in the primary analyses.
The distribution of atherosclerosis, arteriolosclerosis, and CAA are shown by pathology group (Figure 1 ). Atherosclerosis and arteriolosclerosis were more severe in the CVD group (P<0.0001), whereas CAA was more severe in the AD and MIXED groups (P<0.0001). Atherosclerosis and arteriolosclerosis were highly correlated (Spearman r=0.70) but not with CAA (Spearman r=0.01 for atherosclerosis, 0.09 for arteriolosclerosis). The distribution of AD pathology and infarcts for the total sample are shown in Figure 2 . B&B and CERAD scores were highly correlated (Spearman r=0.80) but not with CVDPS (Spearman r=−0.13 for B&B, −0.09 for CERAD).
Correlations of Vascular Factors With Parenchymal Pathology
Diabetes mellitus was inversely associated with B&B (P=0.002) and CERAD score (P=0.04). History of transient ischemic attack, stroke, and severity of arteriolosclerosis and atherosclerosis showed significant positive associations with the CVDPS score ( Table 2 ). 
Discussion
In this autopsy sample enriched for cases with AD and SIVD, we found differential associations between types of CVD and parenchymal brain pathology. We report a strong and novel association between cerebral atherosclerosis and microinfarcts. Atherosclerosis was also associated with cystic infarcts but not AD pathology. Arteriolosclerosis showed a positive correlation of borderline statistical significance with lacunar infarcts but not AD pathology. CAA, on the other hand, was positively associated with AD pathology, but negatively associated with lacunar infarcts. Addition of apoE genotype to the multivariate analyses did not alter these findings. The independent contributions of CAA to B&B and CERAD score were slightly attenuated as expected, because the apoE ε4 genotype is associated with both CAA and AD pathology.
Associations between microinfarcts and cognitive impairment have been highlighted in several large autopsy studies. In the Honolulu Asia Aging study (HAAS) of JapaneseAmerican men, microinfarcts were found in 64% of 436 autopsy cases. 2 Microinfarcts contributed significantly and independently of neurofibrillary tangles to brain atrophy and cognitive impairment, especially in cases without overt dementia. In the Religious Orders study (ROS), microinfarcts were observed in 30% of 425 autopsied cases. 1 People with multiple cortical microinfarcts had higher odds of dementia 1.89 (95% CI, 1.03-3.47). Microinfarcts contributed in an additive fashion to neurofibrillary tangles to lower cognition, including perceptual speed and semantic and episodic memory. Correlations between microinfarcts and type of CVD, however, were not reported either in the HAAS or ROS.
In this study, microinfarcts were found in 40% of cases and were most strongly correlated with cerebral atherosclerosis. In several cases with abundant microinfarcts, we noted evidence of thrombi in neighboring meningeal arteries, suggesting the possibility of artery-to-artery thrombo-emboli. These observations suggest paradoxically, but perhaps not surprisingly, that microinfarcts may result from large artery disease. They also raise the possibility that statins or antiplatelet medications might reduce the incidence of microinfarcts.
Microinfarcts have been observed in cases of severe CAA. 23 We also observed microinfarcts in several of our cases with Grade 4 CAA, although the sample size (n=5) was small and the association was not statistically significant. We further observed qualitative differences in the morphological appearance of microinfarcts. In CAA, the microinfarcts tended to align along radial penetrating cortical arteries, whereas in cases with atherosclerosis the microinfarcts tended to seem as individual star-shaped lesions.
We were unable to confirm previous controversial associations between atherosclerosis and AD-associated neuritic plaques and neurofibrillary tangles. 24 In the National Alzheimer Coordinating Center (NACC) database, Honig et al 5 found an association between severe atherosclerosis in the Circle of Willis and frequent versus none-to-moderate neuritic plaque scores (OR, 3.9; 95% CI, 2.0-7.5). However, the Baltimore Longitudinal Study on Aging (BLSA) found no relationship between the degree of atherosclerosis in the intracranial vessels, aorta, or heart and the degree of AD-type brain pathology. 25 We also found no associations between severity of atherosclerosis and B&B stage of neurofibrillary tangles or CERAD ratings of neuritic plaques (Tables 2-4 ). These inconsistencies in findings may reflect sample selection. If comparisons are made between cases with dementia (with both AD 
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and atherosclerosis) and normal controls with neither AD nor atherosclerosis, a spurious association may be found between AD and atherosclerosis. A broad representation of atherosclerosis and cognition reflective of that represented in the general population is more likely to be achieved in community-based autopsy series or in a study focusing on vascular dementia than in Alzheimer center brain banks. In our sample, the pathologic groups did not differ in the prevalence of hypertension, hyperlipidemia, and CAD. The distribution of atherosclerosis and arteriolosclerosis in Figure 1 also suggests a good range of atherosclerosis in normal controls. We examined the relationship between vascular factors and parenchymal pathology ( Table 2) . Epidemiologic studies report an association between vascular factor and clinicallydiagnosed AD 26, 27 ; however, autopsy studies derived from epidemiologic cohorts have not shown a relationship between vascular factors and AD pathology. 24, 25 The epidemiologic literature reports associations between diabetes mellitus and increased incidence of clinically-diagnosed AD. 28 In this study, we noted a positive trend between diabetes mellitus and infarct scores, but a negative association with AD pathology. Our ascertainment of diabetes mellitus was relatively crude (on the basis of self-reported or informant-reported history of diabetes mellitus). No associations between diabetes mellitus and AD pathology were reported in the HAAS, 29 ROS, 30 or in the Vantaa study. 31 Taken together, these findings suggest that associations between diabetes mellitus and risk of dementia may be mediated through the additive burden of infarcts, rather than acceleration of AD pathology.
The major strengths of this study are the inclusion of a broad spectrum of subjects with both SIVD and AD, unimpaired elderly, together with a standardized neuropathologic assessment of the brain parenchyma. A limitation of our study was the use of semiquantitative measures to rate severity of vascular pathology. The weighted κ of 0.54 from 15 autopsy subjects indicated moderate test-retest reliability for the arteriolosclerosis score.
In conclusion, microinfarcts were most strongly associated with atherosclerosis. Possible pathogenetic mechanisms include artery-to-artery emboli, especially microemboli that may include atheroemboli or platelet-fibrin emboli. Arteriolosclerosis was positively, whereas CAA was negatively correlated with lacunar infarcts, which might prove helpful in clinical differentiation of arteriolosclerotic from CAA-related vascular brain injury. 
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до 2,2). Выводы. Микроинфаркты, наличие которых коррелировало с тяжестью когнитивных нарушений, были наиболее четко ассоциированы с атеросклерозом. К возможным патогенетическим механизмам относится артерио-артериальная эмболия, особенно микроэмболами, включая атероэмболы или эмболы, состоящие из фибрина и тромбоцитов. Артериолосклероз положительно коррелиро-вал, а церебральная амилоидная ангиопатия отрицательно коррелировала с лакунарными инфарктами, и этот факт может быть полезен для проведения клинической дифференциальной диагностики сосудистых поражений головного мозга, обусловленных артериолосклеро-зом или церебральной амилоидной ангиопатией.
Ключевые слова: Альцгеймер (Alzheimer), атеросклероз (atherosclerosis), инфаркт (infarction), микроиинсульт (microinfarct).
Атеросклероз, артериолосклероз и церебральная ами-лоидная ангиопатия (ЦАА) являются тремя наиболее распространенными формами цереброваскулярных поражений (ЦВП) в пожилом возрасте. ЦВП являются хорошо известными факторами риска развития ише-мических сосудистых повреждений головного мозга -очагов энцефаломаляции, варьирующихся в размерах от крупных кистозных инфарктов до лакунарных инфарк-тов и микроинфарктов. Наличие микроинфарктов тесно связано с когнитивными нарушениями, особенно у лиц без деменции [1, 2] , но их связь с определенным типом ЦВП не известна. ЦВП также могут быть ассоцииро-ваны с патологическими изменениями, характерными для болезни Альцгеймера (БА). ЦАА и паренхиматоз-ные изменения при БА (а именно, нейрофибриллярные клубки и амилоидно-нейритные бляшки) часто встре-чаются вместе; они ассоциированы с наличием аполи-попротеина E ε4 (ароЕ ε4) и пониженным клиренсом β-амилоида из головного мозга [3] . Также приводили данные о наличии ассоциации между атеросклерозом сосудов головного мозга и патологическими изменения-ми, характерными для БА [4, 5] .
Мы изучали связь между ЦВП, атеросклерозом, артериолосклерозом, ЦАА и изменениями при БА и церебральными инфарктами. Выборку для проведе-ния патологоанатомического исследования получили из продольного исследования по изучению влияния субкортикальной ишемической болезни (СИБ) и БА на структуру вещества головного мозга и когнитивные функции [6, 7] . В этом исследовании критерием нали-чия атеросклероза считали утолщение интимы основ-ных крупных артерий; к артериолосклерозу относили утолщение стенок и склероз артерий с внешним диа-метром <300 мкм. Мы предположили, что: (1) ате-росклероз и артериолосклероз будут ассоциированы с ишемическими поражениями, но не с БА, а также (2) ЦАА будет ассоциирована с ароЕ ε4, БА и микро-инфарктами.
■ МЕТОДЫ Выборка
Выборка включала 163 случая аутопсии из мно-гоцентрового продольного исследования пациентов с БА и СИБ без нарушения когнитивных функций (IVD Program Project, база данных нейропатоло-гии, февраль 2011). Среди первых последовательных аутопсий 175 лиц, из анализа исключили одного пациента с дегенерацией лобно-височной доли и 11 пациентов с деменцией с тельцами Леви (оценка ≥3 баллов). Сто семьдесят пять аутопсий провели из совокупности 736 пациентов (291 скончались; часто-та выполнения аутопсий 60%). Письменное инфор-мированное согласие получили у всех участников или их представителей после одобрения протокола исследования этическим комитетом в каждом из участвующих учреждений.
Зачисление в исследование
Субъектов с когнитивными нарушениями и демен-цией набирали преимущественно в университетских филиалах клиник, специализирующихся на лечении пациентов с нарушениями памяти; лиц без когни-тивных нарушений отбирали из общей популяции. Выборку обогатили лицами с СИБ, критерием которой являлось наличие на МР-изображениях, взвешенных по протонной плотности дискретного серого вещества и гиперинтенсивных очагов >2 мм в диаметре, которые считали лакунарными инфарктами. Признаки тяжело-го кровоизлияния в мозг или кортикального инфаркта были критериями для исключения пациента из иссле-дования, но не для продолжения клинического наблю-дения и аутопсии.
Клиническое обследование
Первоначальный клинический диагноз выставляли на основе результатов комплексного обследования [8] , включая сбор анамнеза, данных об активности в повседневной жизнедеятельности, данных физи-кального и неврологического обследований, оценок теста Mini-Mental State Examination (MMSE) [9] , результатов лабораторных исследований, последова-тельного нейропсихологического тестирования [10] и количественных параметров МРТ [11] . С помощью полимеразной цепной реакции после стандартного ограничения изотипирования в 141 из 163 случаев аутопсии обнаружили генотип ApoE4. Наличие или отсутствие артериальной гипертензии, гиперлипи-демии, сахарного диабета, болезней сердца, транзи-торной ишемической атаки и инсульта оценивали в начале исследования и ежегодно. Для этого анализа сосудистый фактор риска считали присутствующим, если его наличие отмечали при каждом ежегодном обследовании.
Протокол нейрогистологического исследования тканей
После смерти мозг извлекали, взвешивали и фик-сировали в 10% нейтральном буферном растворе формалина в течение не менее 2 недель. После удаления ствола головного мозга каждое полуша-рие разрезали в коронарной плоскости с толщиной срезов 5 мм. Макроскопические инфаркты изме-ряли, фотографировали и фиксировали для мик-роскопического исследования. С использованием стандартизированного протокола получали ткани из 12 стандартных областей в одном полушарии [8] . Блоки тканей дегидратировали градуированным спиртом, погружали в парафин, делали срезы тол-щиной 10 мкм и окрашивали гематоксилином и эозином, крезиловым фиолетовым, конго красным, и Bielschowsky silver. По усмотрению патолого-анатома в некоторых случаях проводили иммунное мечение с использованием антител к α-синуклеину, убиквитину, глиальному фибриллярному кислому белку, фосфорилированному τ и β-амилоиду. Спектр выявляемых нейрогистологических поражений был описан ранее [12] .
Нейрогистологическое исследование
Каждый случай рассматривали на конференци-ях Consensus Neuropathology Conferences с участием 2 получивших профессиональную сертификацию нейрогистологов (H.V. Vinters, W.G. Ellis), ослеп-ленных относительно данных клинического обсле-дования и генотипа apoE4. Тяжесть атеросклероза и артериолосклероза оценивали по 4-балльной шкале (0=нет, 1=легкая степень, 2=умеренная, 3=тяже-лая). Крупными артериальными сосудами считали сосуды диаметром ≥1,5 мм (передние, средние и задние церебральные артерии Виллизиева круга), мелкими артериями считали сосуды диаметром от 0,2 до 1,5 мм. Выраженность ЦАА оценивали с помо-щью модифицированный 5-бальной шкалы Vonsattel, в которой четыре балла отражают наличие одной или более ЦАА-ассоциированных микроангиопатий (например, формирование микроаневризм) [13, 14] . Кистозный инфаркт считали крупным, если его размер в наибольшем измерении составлял >1 см. Лакунарные инфаркты были видны макроскопи-чески, и размеры таких инфарктов в наибольшем измерении составляли до 1 см. Микроинфаркты были видны только при микроскопическом изуче-нии тканей. Хотя микроинфаркты почти всегда были видны на срезах, традиционно окрашенных гематок-силином-эозином, иногда их наличие выявляли при иммуногистохимическом исследовании, особенно с использованием маркера микроглиальных макро-фагов (CD68).
В каждом случае аутопсии регистрировали стадию поражения по Браак и Браак (B&B) [15] , нейритные бляшки оценивали, согласно критериям Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease (CERAD) [16] , также подсчитывали число телец Леви [17, 18] . Тяжесть цереброваскулярных ишемических повреж-дений головного мозга оценивали с использовани-ем оценки по шкале Vascular Brain Injury Pathology Scoring (CVDPS), разработанной в рамках этого про-екта и описанной ранее [8] . Оценка в баллах для кис-тозных инфарктов, лакунарных инфарктов и микро-инфарктов складывалась из отдельных баллов по всем областям головного мозга, и ее нормализовывали по шкале от 0 до 100 баллов. Оценки для трех типов ЦВП суммировали для получения общей оценки по шкале CVDPS (0-300 баллов). Отмечали наличие острого инфаркта или кровоизлияния непосредствен-но перед развитием летального исхода, но эти измене-ния не включали в оценку по шкале CVDPS.
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ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА Патологоанатомические диагнозы
Минимально допустимые уровни показателей выбрали по B&B и по оценке шкалы CVDPS для опера-тивного определения 5 групп патологоанатомических диагнозов. Мы использовали стадию по B&B ≥IV [19] для определения группы БА (N=81) и оценку по шкале CVDPS ≥20 баллов, как описано ранее [7, 8, 20, 21] для определения группы ЦВП (N=21). Случаи со стадией по B&B ≥IV и оценкой по шкале CVDPS ≥20 баллов отнесли к группе сочетанной патологии (случаи с ЦВП и БА, N=15). Случаи со стадией по B&B <IV и оцен-кой по шкале CVDPS <20 баллов классифицировали как случаи без значимых патологических изменений. В дальнейшем эту группу подразделили на контроль-ную группу здоровых лиц (НК: без когнитивных нару-шений и существенных патологических изменений, N=23) и группу лиц с другой патологией (с когни-тивными нарушениями без значимых патологических изменений, N=23). Эти категории использовали для описания выборки исследования (таблица 1), но не для анализа данных.
Статистический анализ
Характеристики выборки сравнивали по 5 группам с использованием дисперсионного анализа для непре-рывных переменных и критерия хи-квадрат для кате-гориальных переменных. Наши основные гипотезы, проверенные на всей выборке патологоанатомическо-го исследования, изучали ассоциации гистологичес-ких показателей патологических изменений сосудов и наличия аллеля ароЕ ε4 с поражениями вещества головного мозга. Сосудистые факторы риска и гисто-логические показатели поражения сосудов (ЦАА, ате-росклероз, артериолосклероз) использовали в качест-ве основных независимых переменных. Показатели патологических изменений вещества головного мозга использовали в качестве зависимых переменных, в том числе стадия по B&B, оценка нейритных бляшек по шкале CERAD, оценка по шкале CVDPS и подшкале для кистозных, лакунарных и микроинфарктов.
Для первичного анализа использовали порядковую логистическую регрессию. К зависимым переменным, смоделированным как порядковые категориальные 
Оценка по Тесту Mini-Mental State Examination 28,1 (2,9) 20,9 (8,9) 23,3 (7,7) 15,3 (8,6) 10,9 (7,7) < 0,0001
Время от момента последнего посещения врача до развития летального исхода, годы переменные, отнесли стадию по B&B (0-III, IV-V, VI), оценку по шкале CERAD (немногочисленные, умерен-ные, частые) и оценку по шкале CVDPS (CVDPS=0, 0<CVDPS<20 , CVDPS≥20 баллов). Оценки для кис-тозных инфарктов (кистозный=0, кистозный>0), лаку-нарных инфарктов (лакунарный=0, лакунарный>0) и микроинфарктов (микро=0, микро>0) смоделировали отдельно в качестве бинарных зависимых переменных с помощью логистической регрессии. Атеросклероз (0-3), артериолосклероз (0-3) и ЦАА (0-4) совместно включали в многофакторную порядковую логисти-ческую регрессию с внесением поправок на возраст на момент смерти, пол, расовую/этническую при-надлежность и длительность обучения. В отдельную модель генотип apoE4 добавили в качестве ковариаты. Оценку пропорциональных шансов выполнили для всех моделей. Результаты представлены как пропор-циональные отношения шансов (ОШ) с 95% довери-тельными интервалами (ДИ). Пропорциональные ОШ интерпретируются как шансы пребывания в средней или высшей категории зависимой переменной относи-тельно низкой категории (или в высокой категории по отношению к средней или низкой категории) на еди-ницу увеличения независимой переменной. При оцен-ке мультиколлинеарности фактор, увеличивающий дисперсию, составил 2,51 для атеросклероза и 2,49 для артериолосклероза; значения, превышающие 10, часто рассматриваются как свидетельствующие о мультикол-линеарности [22] . Поэтому в модели многофакторной логистической регресии сохранили и атеросклероз, и артериолосклероз. Все статистические анализы про-водили при 5% уровне значимости с использовани-ем программного обеспечения SAS version 9.3 (SAS Institute Inc, Кэри, Северная Каролина).
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Характеристики выборки
В выборку включили 81 случай БА, 21 случай ЦВП, 15 случаев сочетания БА/ЦВП, 23 случая другой пато-логии и 23 здоровых субъекта контрольной группы (таблица 1). Эти патологические группы не различа-лись по возрасту на момент смерти, длительности обу-чения или продолжительности болезни. В контроль-ной группе и группе с другими заболеваниями было больше женщин, чем в других группах. Этнические меньшинства и инсульт в анамнезе были чаще пред-ставлены в группе ЦВП и группе смешанной патоло-гии. Когнитивные нарушения (MMSE) были более тяжелыми, и наличие ароЕ ε4 чаще встречалось в груп-пе БА и группе смешанной патологии. Данные из этих групп были представлены только в описательных целях и не были использованы в первичном анализе.
Распределение частот выявления атеросклеро-за, артериолосклероза и ЦАА показано по группам (рис. 1). Атеросклероз и артериолосклероз были более тяжелыми в группе ЦВП (р<0,0001), тогда как ЦАА была более тяжелой в группе БА и группе смешанной патологии (р<0,0001). Атеросклероз и артериолоскле-роз сильно коррелировали (R Спирмена=0,70), но не с ЦАА (R Спирмена=0,01 для атеросклероза, 0,09 для артериолосклероза). Распределение БА и инфар-ктов во всей выборке показаны на рис. 2. Стадии по B&B и оценка по шкале CERAD сильно коррелиро-вали (R Спирмена=0,80), но не с оценкой по CVDPS (R Спирмена=-0,13 для стадии по B&B, -0,09 для оценки по шкале CERAD).
Корреляция сосудистых факторов с патологическими изменениями вещества головного мозга Сахарный диабет был обратно пропорционально свя-зан со стадией по B&B (р=0,002) и оценкой по шкале CERAD (р=0,04). Транзиторная ишемическая атака и инсульт в анамнезе, а также тяжесть артериолосклеро-за и атеросклероза значимо положительно коррелиро-вали с оценкой по шкале CVDPS (таблица 2).
Ассоциации между ЦВП и изменениями вещества мозга
Атеросклероз значимо положительно коррелировал с оценкой по шкале CVDPS (ОШ=2,1, 95% ДИ от 1,2 до 3,7, р=0,01; таблица 3). Ни атеросклероз, ни арте-риолосклероз не были ассоциированы с БА. ЦАА не был ассоциирована с оценкой по шкале CVDPS, но была связана со стадией по B&B (ОШ=1,5, 95% ДИ Мы разработали отдельные модели порядковой мно-гофакторной логистической регрессии без ароЕ ε4 (данные не представлены) и сравнили эти результаты с данными, представленными в таблице 3. Добавление наличия ароЕ ε4 генотипа в многофакторные анализы существенно не изменило ассоциацию между типом ЦВП и изменениями в веществе головного мозга.
Ассоциации между ЦВП и типами церебральных инфарктов
Атеросклероз был положительно ассоциирован с микроинфарктами (ОШ=2,3, 95% ДИ от 1,2 до 4,4) и кистозными инфарктами (ОШ=2,0, 95% ДИ от 1,0 до 4,2; таблица 4). Артериолосклероз показал погра-ничную положительную корреляцию с лакунарны-ми инфарктами (ОШ=2,0, 95% ДИ от 1,0 до 4,2). ЦАА была обратно пропорционально связана с лаку-нарными инфарктами (ОШ=0,5, 95% ДИ от 0,3 до 0,8). Наличие генотипа АроЕ ε4 не было ассоциировано с любым типом церебрального инфаркта.
■ ОБСУЖДЕНИЕ В выборке проведенного патологоанатомическо-го исследования, обогащенной случаями БА и СИБ, обнаружили дифференциальные ассоциации между типами ЦВП и изменениями вещества головно-го мозга. Выявили новую четкую ассоциацию между атеросклерозом сосудов головного мозга и наличием микроинфарктов. Атеросклероз также был ассоцииро-ван с кистозными инфарктами, но не с БА. Для арте-риолосклероза выявили положительную корреляцию на границе статистической значимости с лакунарными инфарктами, но не с БА. С другой стороны, ЦАА была положительно связана с БА, но отрицательно связана с лакунарными инфарктами. Добавление генотипа ароЕ в многофакторный анализ не оказало влияния на эти результаты. Независимое влияние ЦАА на ста-дию по B&B и оценку по шкале CERAD было слегка ослаблено, как ожидалось, т.к. генотип ароЕ ε4 связан с ЦАА и БА.
Ассоциации между микроинфарктами и когнитив-ными нарушениями были освещены в нескольких крупных патологоанатомических исследованиях. В исследовании Honolulu Asia Aging study (HAAS) с участием японских и американских мужчин микроин-фаркты обнаружили в 64% из 436 случаев аутопсии [2] . 
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ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
Микроинфаркты оказывали значимое и независимое от нейрофибриллярных клубков влияние на атрофию головного мозга и когнитивные нарушения, особенно в случаях без явной деменции. В исследовании Religious Orders study (ROS), микроинфаркты наблюдали в 30% случаев из 425 аутопсий [1] . У лиц с несколькими кортикальными микроинфарктами была выше веро-ятность развития деменции, которая составила 1,89 (95% ДИ от 1,03 до 3,47). Микроинфаркты в сочетании с нейрофибриллярными клубками оказывали значи-мое влияние на ухудшение когнитивных функций, в т.ч. на скорость восприятия, семантическую и эпизо-дическую память. Однако ни в исследовании HAAS, ни в исследовании ROS не приводили данных о корреля-ции между микроинфарктами и типом ЦВП. В этом исследовании микроинфаркты обнаружили в 40% случаев, и они были наиболее тесно связаны с атеросклерозом сосудов головного мозга. В несколь-ких случаях с множественными микроинфарктами, мы отметили наличие тромбов в близлежащих менин-геальных артериях, что свидетельствует о возможной артерио-артериальной эмболии . Эти наблюдения поз-воляют предположить парадоксальный, но, возмож-но, неудивительный факт, что микроинфаркты могут быть следствием патологических изменений крупных артерий. К тому же, эти факты повышают вероятность возможной эффективности статинов и антиагреган-тов в отношении снижения заболеваемости микроин-фарктами.
Микроинфаркты наблюдали в случаях тяжелой ЦАА [23] . Мы также наблюдали микроинфаркты в ряде наших случаев ЦАА 4-й стадии, хотя размер выборки (N=5) был небольшим, и ассоциация не была статисти-чески значимой. Кроме того, наблюдали качественные различия в морфологических проявлениях микроин-фарктов. При ЦАА микроинфаркты, как правило, рас-полагались вдоль радиальных пенетрирующих корти-кальных артерий, тогда как в случаях с атеросклерозом микроинфаркты чаще всего представляли собой изо-лированные звездчатые поражения головного мозга.
Мы не смогли подтвердить предыдущие спорные ассоциации между атеросклерозом и БА-связанными нейритными бляшками и нейрофибриллярными клуб-ками [24] . В базе данных National Alzheimer Coordinating Center (NACC) L.S. Honig и соавт. [5] обнаружили связь между выраженным атеросклерозом в сосудах Виллизиева круга и большим количеством, по срав-нению с отсутствием или умеренным количеством, нейритных бляшек (ОШ=3,9, 95% ДИ от 2,0 до 7,5). Однако в исследовании Baltimore Longitudinal Study on Aging (BLSA) обнаружили отсутствие связи между сте-пенью атеросклероза внутричерепных сосудов, аорты или сердца и степенью поражения головного мозга при БА [25] . Мы также не обнаружили связи между тяжестью атеросклероза и распространенностью ней-рофибриллярных клубков по B&B или оценкой ней-ритных бляшек по шкале CERAD (таблицы 2-4). Эти несоответствия в выводах могут отражать особенности выборки. Если проводить сравнения между случаями с деменцией (с БА и атеросклерозом) и здоровы-ми лицами контрольной группы без БА и атероскле-роза, можно обнаружить ложные ассоциации между БА и атеросклерозом. Широкий диапазон атероскле-ротических поражений и когнитивных нарушений, отражающий ситуацию в общей популяции, скорее всего, можно обнаружить в популяционных патоло-гоанатомических исследованиях или исследовании, посвященном сосудистой деменции, чем в Alzheimer center brain banks. В нашей выборке различий в рас-пространенности артериальной гипертензии, гипер-липидемии и ИБС в подгруппах пациентов не было. Распределение атеросклероза и артериолосклероза на рис. 1 также позволяет предположить наличие широ-кого диапазона атеросклеротических поражений у здо-ровых лиц контрольной группы.
Мы изучали связь между сосудистыми факторами и патологическими изменениями вещества головного мозга (таблица 2). В эпидемиологических исследова-ниях сообщили о наличии ассоциации между сосудис-тыми факторами и клинически диагностированной БА [26, 27] , однако в патологоанатомических иссле-дованиях с использованием выборок из когорт эпиде-миологических исследований наличие такой связи не подтвердили [24, 25] . В литературных эпидемиологи-ческих данных подчеркнуто наличие ассоциации между сахарным диабетом и высокой частотой клинически диагностированной БА [28] . В этом исследовании мы отметили положительную тенденцию между сахарным диабетом и числом очагов инфарктов, но отрицатель-ную ассоциацию с БА. Мы использовали относительно приблизительные критерии наличия сахарного диабета (на основе сообщений пациентов о наличии заболе-ЛИТЕРАТУРА
